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論　　文　　の　　要　　旨
　生物間の相互作用は，’細胞レベルでは主に化学物質を介して行われている。化学的なシグナルは，
それを受容した細胞に遺伝子発現の変化などの特異的な現象を引き起こし，細胞の機能や形態に大
きな変化をもたらすことがある。このメカニズムの解明は，現在，細胞生物学や発生生物学，分子
遺伝学の共通な重要な課題となっている。
　本研究では，土壌性アメーバである細胞性粘菌R〃肋㈹の一系統株CK－8の細胞の分泌する因
子群が，化学的シグナルとして細胞に増殖抑制，細胞融合などの変化をもたらすことを見出し，そ
のメカニズムの解明を試みた。
　野外から単離したR〃肋舳　CK－8の細胞を他の粘菌細胞と一緒に混合培養すると，その属，種，
系統株のいかんを問わず，ほとんどすべての粘菌細胞が致死となる。これはCK－8の細胞が分泌す
る因子によるためであるが，この因子はCK－8の細胞自身と，CK－8の交配型の系統株CK－9に
は致死効果を及ぼさない。この致死因子を同定した結果，分子量約10KDaのたんぱく質であること
が分った。
　次に，CK－8の培養上清で他系統の細胞を短時間（2～3分）処理し，洗浄後，新しい培養液に
移して培養したところ，増殖が完全に阻害されることを発見した。この増殖抑制もCK－8とCK－
9の細胞には効果がない。同定の結果，増殖抑制因子は分子量100KDa以上の分画に含まれる糖たん
ぱく質であることが判明した。この因子は，作用する細胞の表面レセプターに結合し，レセプター
を介して細胞に働き，増殖を阻害する。
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　さらに，CK－8の培養上清の100KDa以上の分子を含む分画をユO～100倍に希釈し，他の粘菌細胞
に作用させたところ，非常に高頻度で細胞融合が起こることを発見した。融合に関わる細胞のうち，
いずれか一方のみを因子で処理すれば，他方は処理されていなくてもこの融合は引起こされる。細
胞融合が起こるメカニズムを解析した結果，次のことが明らかにされた。細胞融合因子は処理した
細胞の表面のレセプターにまず結合する。結合した因子の情報は細胞内伝達系を介して，核内遺伝
子に作用し，細胞接着，および細胞融合に関わるたんぱく質を支配する遺伝子を活性化する。その
結果，転写・翻訳により生じた，たんぱく質が細胞の膜表面に運ばれ，カルシュウム非依存性の細
胞接着を引き起こす。そして，引き続いて，カルシュウム依存性の細胞融合が誘起される。これら
の細胞接着，融合に関わるたんぱく質は，細胞の増殖期や発生期に通常みられる表面たんぱく質と
は全く異なった特異的なものであった。
審　　査　　の　　要　　旨
　本研究は，粘菌細胞で，細胞の致死，増殖抑制，細胞融合を誘起する因子の存在を発見，同定し，
細胞融合が引き起こされる分子メカニズムの一部を明らかにした。他系統の細胞に特異的に作用し，
致死，増殖抑制を引き起こす因子は酵母などですでに発見されているが，細胞融合を誘起する因子
が発見されたのは初めてである。またヨ融合を引き起こす作用機作の解析は，今後，化学的シグナ
ルによる遺伝子発現の制御機構の一般的解明に役立つと期待される。本研究は，さらに生物行動学，
生態学，進化学の立場からも重要な問題を提起している。以上の点から，本研究の成果は極めて高
く評価される。
　よづて，著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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